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РЕЗЮМЕ
Биомаркерите могат да бъдат използвани за оценка 
на миокардната фиброза. Изследва се значението 
на проколагеновите пропептиди, матриксните 
металопротеинази, ST-2 и галектин-3. Най-много 
данни са натрупани при пациенти със сърдечна 
недостатъчност. Провеждат се проучвания и при 
предсърдно мъждене.
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проколагенови пропептиди, матриксни 
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Биомаркерите намират все по-голямо място при 
диагностиката, лечението и проследяването на 
болните със сърдечно-съдови заболявания. Според 
определението на Националния институт по здравето 
на САЩ (National Institutes of Health) биомаркерите 
са биологични маркери като клетки, протеини и/
или метаболитни продукти, които могат да се 
измерят обективно и да се оценят като индикатор 
на нормален биологичен процес, патологичен 
процес или фармакологичен отговор на дадени 
терапевтични интервенции (1). Особено внимание 
се обръща на маркерите, свързани със сърдечното 
ремоделиране. Проучва се значението на такива, 
свързани с колагеновия синтез – procollagen type I 
amino-terminal propeptide (PINP), procollagen type III 
aminoterminal propeptide (PIIINP) и carboxy-terminal 
propeptide of collagen I (PICP), протеазите, осигуряващи 
колагеновата деградация – MMP и TIMP, както и 
carboxytelopeptide of collagen I fibrils (ICTP) – пептид, 
който се освобождава при разцепването на колаген 
тип I от колагеназата. Проколагеновите пропептиди 
PICP, PINP, PIIINP и ICTP са лесни за изучаване (2, 
3). Те отразяват количеството предсърден колаген. 
По време на синтезата на фибрилите, формиращи 
колаген тип I и тип III, се отцепват карбокси- и 
аминотерминалните от съответния проколаген и 
могат да бъдат открити в кръвта. Високата степен 
на интерстициална предсърдна фиброза показва 
висока степен на пространствена хетерогенност на 
интерстициалния колаген. ICTP може да служи като 
индекс на колагенова деградация. При пациенти с ПМ 
нивата на PIIINP са по-високи в сравнение с контроли. 
Биомаркерът корелира с фиброзата на ЛП и може да е 
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ABSTRACT
Biomarkers could be used for evaluation of myocardial 
fibrosis. The most studied are the procollagen peptides, the 
matrix metalloproteinases, ST-2 and galectin-3. We have 
observed the best evidence in heart failure patients. Trials 
are conducted also in atrial fibrillation.
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Biomarkers play an important role in the diagnostics, 
treatment and follow-up of patients with cardiovascular 
diseases. The National Institute of Health, USA defines 
biomarkers as biological markers - cells, proteins and/or 
metabolite products, which can be measured objectively 
and evaluated as an indicator for normal biological 
processes, pathological processes or pharmaceutical 
response of therapeutic interventions (1). Markers of 
myocardial remodeling are of special interest. The most 
studied are markers associated with the synthesis of 
collagen - procollagen type I amino-terminal propeptide 
(PINP), procollagen type III amino-terminal propeptide 
(PIIINP) and carboxy-terminal propeptide of collagen I 
(PICP), proteases, providing collagen degradation – MMP 
and TIMP, as well as carboxytelopeptide of collagen I 
fibrils (ICTP) – peptide that is released by the cleaving of 
collagen I from the collagenase. The procollagen peptides 
are easy to study (2,3). They reflect the quantity of atrial 
collagen. During the synthesis of fibrils forming collagen 
type I and type III, carboxy- and amino-terminal peptides 
are cleaving and can be measured in blood. The high degree 
of interstitial atrial fibrosis shows a high degree of spatial 
heterogeneity of the interstitial collagen. ICTP may serve 
as an index of the collagen degradation. Patients with atrial 
fibrillation (AF) have higher levels of PIIINP than controls. 
The biomarker correlates with left atrial fibrosis and may 
be a predictor of postoperative AF. It is used for monitoring 
of the anti-remodeling effect of some drugs as aldosterone 
antagonists (4-7).
The matrix metalloproteinases are a polygenic family 
of structurally and functionally homogenous proteolytic 
enzymes in balance with their tissue inhibitors (TIMPS). 
They regulate the turnover of the extracellular matrix 
and have a certain role in the atrial structural remodeling. 
During the collagen synthesis and degradation, an up-
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предиктор на постоперативно ПМ. Той се използва за 
мониториране на антиремоделиращия ефект на някои 
лекарства – напр. алдостеронови антагонисти (4 -7).
Матриксните металопротеинази са полигенно 
семейство от структурно и функционално хомогенни 
протеолитични ензими в баланс с техните тъканни 
инхибитори (TIMPs). Te регулират реорганизацията 
(turnover) на екстрацелуларния матрикс (ЕЦМ) и 
имат определяща роля в предсърдното структурно 
ремоделиране. По време на колагеновата синтеза 
и деградация настъпва up-регулация на MMPs. 
При пациенти с перманентно предсърдно мъждене 
се установяват значително по-високи стойности 
на MMP-9 в сравнение с пароксизмално ПМ или 
синусов ритъм (р<0,001). При предсърдно мъждене, 
независимо от типа, има повишаване на MMP-3. ММР-
2 са сигнификантно по-високи при пароксизмално в 
сравнение с перманентно ПМ или контроли (р<0,001 
за двете), при сравними стойности между перманентно 
ПМ и контроли. При перманентно ПМ се отчитат 
по-ниски стойности на TIMP-1 от пароксизмално. 
Потенциални индуктори на експресията на ММР са 
ангиотензин II, инфламаторни цитокини, повишена 
трансмурална разтегливост и TGF beta-1 (4, 8).
Друг биомаркер, който интегрира фиброзата, 
възпалението и камерната разтегливост, е разтворимият 
протеин ST-2. Той се използва в допълнение към 
клиничните, ехографските и биохимичните маркери 
като N-терминалния пронатриуретичен пептид (NT-
proBNP) за оценка на ремоделирането и прогноза на 
смъртността при пациенти с остра и хронична сърдечна 
недостатъчност (9).
През последните години се натрупаха редица 
доказателства за ролята на галектин-3 (гал-3), нов 
биомаркер за фиброзата и ремоделирането (10).
Галектините са семейство разтворими β-галактозид-
свързващи лектини, които играят важна регулаторна 
роля във възпалението, имунологичния отговор и 
неопластичния растеж. Te се свързват със специфични 
въглехидратни молекули, използвайки въглехидрат-
разпознаваща област на галектина (11). Галектин-3 
е най-добре проученият член на тази фамилия. Той е 
протеин с молекулно тегло 29 - 35 kDa и единствен 
притежава разширен N(амино)-краен домейн, състоящ 
се от тандемно повтарящи се къси аминокиселинни 
сегменти. Галектин-3 взаимодейства с множество 
лиганди – въглехидрати като N-ацетилгалактозамин 
и негликозилирани молекули като повърхностни 
клетъчни рецептори (макрофаги) и екстрацелуларни 
рецептори (колаген тип IV). С-крайният домейн 
отговаря за лектиновата активност, а наличието на 
N-краен домейн е необходимо за пълната биологична 
активност на гал-3 (10). Галектин-3 се съдържа в редица 
тъкани (12). Той се намира предимно в цитоплазмата 
и понякога в ядрото или митохондриите. Експресията 
на гал-3 в здрави сърца е ниска, но с развитието на 
фиброзата настъпва бърза и значима up-регулация 
(13 - 16). Точната локализация на гал-3 не е докрай 
regulation of MMPs occurs. In patients with permanent 
AF the levels of MMP-9 are significantly higher than in 
patients with paroxysmal AF or sinus rhythm (p<0.001). 
In all AF patients there is a rise of MMP-3. MMP-2 is 
significantly higher in paroxysmal than in permanent AF or 
controls (p<0.001 for both) with comparable levels between 
permanent AF and controls. In permanent AF the values 
of TIMP-I are lower than in paroxysmal. Angiotensin II, 
some inflammatory cytokines, the increased transmural 
stretching, and TGF beta-1 are potential inductors of the 
expression of MMP (4,8).
Another biomarker, which integrates fibrosis, inflammation, 
and ventricular stretching, is the soluble protein ST-2. It is 
used on top of the clinical, echographic and biochemical 
markers as N-terminal pro natriuretic peptide (NT-proBNP) 
for the assessment of the remodeling and prognosis of 
mortality in patients with acute and chronic heart failure (9).
Recently there has been accumulation of evidence for 
galectin-3 (Gal-3), a new biomarker for fibrosis and 
remodeling (10). Galectins are a family of soluble 
β-galactoside binding lectins, which play an important role 
in inflammation, immunological response, and neoplastic 
growth. They bind specific carbohydrate molecules using 
a carbohydrate-recognition binding domain (11). Gal-
3 is the best studied member of this family. It is a 29-35 
kDa protein and is the only one having also an N-terminal 
domain consisting of tandem short amino acid segments. 
Gal-3 interacts with a number of ligands – carbohydrates, 
like N-acetylgalactosamine, and non-glycosylated 
molecules, like surface cell receptors (macrophages) and 
extracellular receptors (collagen type IV). The C-terminal 
domain is responsible for the lectin activity and the 
presence of the N-terminal domain is necessary for the 
full biological activity of Gal-3 (10). A number of tissues 
contain Gal-3 (12). It is found predominantly in the 
cytoplasm or sometimes in the nucleus of mitochondria. 
The expression of Gal-3 in healthy hearts is low, but with 
the development of a fibrotic process, there is a rapid and 
significant up-regulation (13-16). The exact localization 
of Gal-3 is not fully understood. Immunohistochemical 
and microscopic analyses of hypertrophied myocardium 
in rats show that Gal-3 binds predominantly in the matrix, 
fibroblasts, and macrophages (14). Gal-3 is necessary for 
the normal activity of phagocytes (17). Gal-3 stimulates 
the migration of macrophages (14,18). It liberates in ECM 
and circulation from activated macrophages as a response 
to inflammation. It is considered that Gal-3 stimulates 
the migration of macrophages. Gal-3 is detected on the 
fibrotic area together with fibroblasts and macrophages, 
but not with cardiomyocytes. In vitro trials on cultures of 
cardiac fibroblasts show that Gal-3 causes proliferation 
and collagen synthesis (13,19). The biomarker influences 
also the degradation of ECM components from TIMPs and 
MMPs (10).
Elevation of Gal-3 is observed in other organs affected by 
fibrotic diseases, such as liver cirrhosis, idiopathic lung 
fibrosis, and chronic pancreatitis (13,14,20). The expression 
of Gal-3 is temporally and spatially associated with fibrosis 
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изяснена. Имунохистохимични и микроскопски 
анализи на хипертрофирал миокард при плъхове 
показват, че местата на свързване на гал-3 са предимно 
в матриксa, фибробластите и макрофагите (14). Гал-3 
е необходим за нормалната фагоцитна активност (17). 
Той се освобождава в екстрацелуларното пространство 
и кръвообращението от активирани макрофаги в 
отговор на възпаление. Смята се, че гал-3 стимулира 
миграцията на макрофагите (14, 18). Гал-3 се намира 
на мястото на фиброзата заедно с фибробластите и 
макрофагите, но не и с кардиомиоцитите. Опити in vitro 
на култури от сърдечни фибробласти показват, че гал-3 
причинява пролиферация и синтез на колаген (13, 19). 
Биомаркерът повлиява и разграждането на компоненти 
на екстрацелуларния матрикс от TIMPs и MMPs (10).
Покачване на гал-3 се наблюдава и в други 
органи, засегнати от фибротични заболявания като 
чернодробната цироза, идиопатичната белодробна 
фиброза и хроничния панкреатит (13, 14, 20). 
Експресията на гал-3 е времево и пространствено 
свързана с фиброзата (21).
При пациенти със сърдечна недостатъчност има 
натрупани доказателства за ролята на гал-3 като 
прогностичен маркер. Някои проучвания показват, 
че високите му нива се свързват с по-висок риск 
от настъпване на ПМ и стойностите корелират със 
степента на миокардната фиброза (22 - 24).
Миокардната фиброза повлиява повечето сърдечно-
съдови заболявания и оценката й е от важно клинично 
значение. Необходими са допълнителни изследвания 
за установяването на този метод, който е надежден и 
може да бъде използван в ежедневната практика.
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There is evidence in heart failure patients that Gal-3 
is a marker of prognosis. Some studies show that high 
circulating levels are associated with a greater risk of AF 
onset. A correlation between Gal-3 values and the amount 
of myocardial fibrosis is found (22-24).
Myocardial fibrosis influences most of the cardiovascular 
diseases and its assessment is clinically relevant. Additional 
studies are needed to determine this method, which is 
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